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Abbreviations The full name 
α-SMA α-Smooth muscle actin 
ADSCs Adipose-derived mesenchymal stem cells 
ALS Amyotrophic lateral sclerosis 
bFGF basic fibroblast growth factor 
BM-HSCs Bone marrow-residing hematopoietic stem cells 
BM-MSCs Bone marrow-derived mesenchymal stem cells 
CAFs Cancer-associated fibroblasts 
CCL2 CC chemokine ligand 2 
CCL5 CC chemokine ligand 5 
CXCL1/2 CXCchemokine ligand 1/2 
CXCR5 CXC chemokine receptor 5 
CCN1 CCN family member 1 
CFU-Fs Colony forming units-fibroblasts 
ECM Extracellular matrix 
EMT Epithelial-mesenchymal transition 
EPCs Endothelial progenitor cells 
ESCs Embryonic stem cells 
FAK Focal adhesion kinase 
FSP-1 Fibroblast specific protein-1 
G-CSF Granulocyte colony-stimulating factor 
GM-CSF Granulocyte-macrophage colony stimulating 
HSCs Hematopoietic stem cells 
IFN-γ Interferon-γ 
IL-6 Interleukin-6 
iNOS Inducible NOS 
LOX Lysy loxidase 
MEFs Mouse embryonic fibroblasts 
MMPs Metalloproteinases 
MPs Matricellular proteins 















MSA Multiple system atrophy
MSCs Mesenchymal stem cells 
OPN Osteopontin 
OSF-2 Osteoblast-specific factor 2 
POSTN Periostin 
SLE Systemic lupus erythematosus 
SPARC Secreted protein,acidic,cysteine-rich 
TAFs Tumor-associated fibroblasts 
TAMs Tumor-associated macrophages 
TECs Tumor-associated endothelial cells 
TNC Tenascin-C 
TNF-α Tumor necrosis factor-α 
TSP-1 Thrombospondin-1 


























iNOS 的 mRNA 水平。本研究还发现骨髓间充质干细胞促进乳腺癌细胞转移必
须基于近距离的直接接触作用，若两者细胞分离开则促进作用减弱甚至消失。因
此，本研究的结果表明，在肿瘤微环境中，骨髓间充质干细胞与肿瘤细胞近距离





























Mesenchymal stem cells（MSCs）are one of the most vital components to support 
hematopoiesis in bone marrow stroma. MSCs can be recruited to tumor 
microenvironment and interact with cancer cells or other stromal cells. Periostin, a 
non-structural extracellular matrix protein, is dysregulated in various malignant 
cancers and promotes tumor metastasis. Periostin is overexpressed in MSCs, but the 
exact role of MSC-derived periostin in tumor growth and metastasis has not been 
documented. Here we demonstrated that bone marrow-derived mesenchymal stem 
cells(BM-MSCs) promote breast cancer metastasis to lung, but they have no 
significant effect on primary tumor. After direct coculture of BM-MSCs and breast 
cancer cells in vitro, BM-MSCs upregulate the CXCL2,VEGFA and iNOS mRNA 
levels of breast cancer cells in the form of cancer-associated fibroblasts. Moreover, 
our research showed that the funtion of BM-MSCs on breast cancer cells is based on 
direct contact, and the effect will be decreased even disappeared when they are 
seperated. Thus, our study indicated that BM-MSCs may be recruited closely and 
secrete periostin in the tumor microenviroment by upregulating CXCL2,VEGFA and 
iNOS mRNA levels of breast cancer cells to promote their lung metastasis. 
 






























髓造血干细胞（Bone marrow-residing hematopoietic stem cells，BM-HSCs）能够
在体外成功分离和培养、自我更新并分化为血细胞前体细胞，最终产生血细胞








（Mesenchymal stem cells，MSCs）。MSCs 来源十分广泛，除了骨髓，还有脂
肪、胚胎、皮肤、脐带血、滑膜、羊水等都可以获得[7]。狭义上的 MSCs 主要
指来源于骨髓的间充质干细胞，即骨髓间充质干细胞（Bone marrow-derived 
mesenchymal stem cells，BM-MSCs）[8]。不同组织来源的 MSCs 具有不同的分
子标记，因此很难找到一个统一的定义方法。目前有三个标准用于鉴定 MSCs：
（1）在体外培养时能够贴壁并呈涡旋状生长；（2）表达特异性表面标记 CD105、


































































狼疮（Systemic lupus erythematosus，SLE）和克罗恩病（Crohn’s disease）患者，
不论是自体移植还是异体移植的 MSCs，都能够有效调控调节性 T 细胞（Tregs）
发挥作用，从而抑制炎症、减少肾和肠的损伤[22]。另外也有研究表明，根据
MSCs 的免疫调节作用可将其应用于治疗神经系统疾病，例如多系统萎缩




































部位或者是肿瘤部位[6]。2007 年 Karnoub 等[31]研究表明，将人的 MSCs 和转移
能力较弱的乳腺癌细胞 MDA-MB-231 共同接种裸鼠乳腺脂肪垫，MSCs 旁分泌
的细胞因子 CCL5 可结合乳腺癌细胞表面受体 CCR5，从而显著性地增强乳腺
癌细胞的转移能力，使其向肺部发生转移，而其他成纤维细胞则不具有此能力。
2011 年 Liu 等[32]研究表明，MSCs 能够发挥调节乳腺癌干细胞（Breast cancer 
stem cells）自我更新的作用，彼此之间通过旁分泌 IL-6 和 CXCL7 这两个细胞
因子形成循环反馈作用，从而促进肿瘤的生长。2012 年 Li 等[29]研究表明，肿
瘤细胞分泌 IL-1 刺激 MSCs 自分泌前列腺素 E2（PGE2），IL-1 和 PGE2协同作
用促进 MSCs 旁分泌更多的细胞因子，进而激活肿瘤细胞下游 β-catenin 信号通
路，形成肿瘤干细胞微环境，促进肿瘤生长。2013 年 Jung 等[33]也研究表明，
肿瘤细胞通过分泌 CXCL16 募集 MSCs 到肿瘤微环境中，并与 MSCs 其上受体
CXCR6 相互作用，刺激 MSCs 以 CAFs 的形式分泌 CXCL12，使肿瘤细胞发生




等，从而影响肿瘤的发生发展和转移。2012 年 Ren 等[34]研究表明，自发性淋巴
瘤来源的 MSCs（L-MSCs）能够间接促进肿瘤生长，这是因为 L-MSCs 能促进
CD11b+Ly6C+单核细胞、F4/80+巨噬细胞以及 CD11b+Ly6G+中性粒细胞聚集到
肿瘤微环境中，而这个过程是通过 L-MSCs 分泌大量的配体 CCL2，这些基质
细胞高表达 CCR2 受体实现的。Liotta 等[6]研究结果显示，肿瘤微环境中的 MSCs
（Tumor-MSCs）能够抑制 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞体外增殖，以及分泌



































关系。El-Haibi 等[39]研究表明，人的 BM-MSCs 和乳腺癌细胞相互接触后，促
使肿瘤细胞中 CD44 入核结合 LOX（lysy loxidase）启动子，驱动 LOX 转录，
增强 Twist 转录表达，因此骨髓间充质干细胞促进乳腺癌细胞高表达 LOX，从
而促进肿瘤侵袭、转移和 EMT 过程。Mi 等[40]研究表明，肿瘤细胞来源的基质
蛋白 OPN 能够结合 MSCs 其上整合素，使 MSCs 高表达 CCL5、MMPs 以及
CAFs 分子标记，例如 α-SMA（5 倍）、 CXCL12（5 倍）、TNC（9 倍）、FSP-1
（12 倍）等，显著性地促进肿瘤细胞生长和转移，也促进 MSCs 转移到肺部和
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